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RESUMEN (Mdx. 150 palabras) 

PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ON COMPUESTO FARMACfiUTICAMENTE ACTIVO 

La invenci6n se refiere a un procediraiento de preparaci6n de la quetlaplna por reaccl6n 
entire un compuesto de f6rmula (II) y un compuesto de f6nnula (III), donde X aignifica un 
grupo saliente y P un grupo protector de alcoholes resistente a condiciones alcalinas, en 
presencia de una base, seguido de una etapa de desprotecci6n y, opcionalmente, obtener una 
sal farmac6uticamente aceptable del mismo.- Dicho procedimiento permite la obtenci6n de la 
quetiapina con un elevado grado de pureza en condiciones suaves de temperatura, cortos 
tiempos de reacci6n y evlta el use de disolventes t6xicos. 
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PROCEDIMXEMTO DE PREPARACIOH DB UN COMFUESTO FABMACiUTICAMEMTB ACTIVO 



La invencl6n se re£i.ero a un procedimiento de preparacl6n de la quetlaplna por 
reaccldn entre un compuesto de f6niiula (II) y un oonpuesto de fdrmula (HI) , donde X 
significa tin grupo saliente y P un grupo protector de alcoholes resistente a 
condlciones alcallnas^ en presencla de una base, segruido de una etapa de 
desprotecclon y, opcxonalmente , obtener una sal f armac^uticamente aceptable del 
miszno. Dicho procedimiento permite la obtencion de la quetiaplna con un elevado grado 
de pureza en condlciones suaves de temperature, cortos tiempos de reaccxon y evita el 
uso de disolventes toxlcos. 
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Procedimiento de preparacion de \in compuesto 
f armaceuticamente active 

5 Campo de la invenci6n 

La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento 
de preparacion de un compuesto f armaceuticamente activo. 

Antecedentes de la invencion 

10 En la patente EP 240228 se describe un compuesto 
dibenzotiazeplnico de formula (I) ; 




(I) 

15 

atil por su actividad antidopaminSrgica, por ejeraplo, como 
antipsicotico y neurolSptico, actualmente conocido bajo la 
DCI de quetiapina. 

20 En dicha patente se describe la obtencion del compuesto de 
formula (I) por reaccion de un iminocloruro, concretamente 
la ll-cloro-dibenzo[b,f] [1,4] tiazepina, o bien de su 
correspondiente i'minotio^ter con 2- (2-piperazin-l-il- 
etoxi) etanol. 

25 

En una patente posterior, EP 282236, se describe la 
preparacion del compuesto de formula (I) por reaccion del 
mismo iminocloruro con piperazina, seguida de reaccion del 
producto obtenido en forma de clorhidrato con cloro- 
3 0 etoxietanol . 
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Sin embargo, dichos procedimientos se realizan a altas 
temperaturas (a reflujo de xileno {Teb= 137-140®C) , y de 
mezclas de propanol y N-metilpirrolidona) durante un largo 
5 period© de tiempo, entre 24 y 30 h, requiriendo ademas un 
gran exceso de reactivo para evitar reacciones de 
dialquilacion, no deseadas. 

Posteriormente, la solicitud internacional WO 0155125 
10 describe un procedimiento distinto a los anteriores para 
la obtencion del compuesto de formula (I) . Dicho 
procedimiento consiste en la reaccion de un derivado de 
haloetilpiperaziniltiazepina con etilenglicol . Este 
procedimiento requiere tanto el uso de sodio, un agente de 
15 desprotonacion extremadamente fuerte, para generar el 
correspondiente anion como el empleo de un gran exceso de 
etilenglicol (30 equivalentes) para minimizar la reaccion 
de disustitucion. Posteriormente , el exceso de 
etilenglicol debe extraerse con gran cantidad de agua, 
20 gener^ndose en consecuencia un gran volumen de residuales 
acuosos . 

Por otro lado, la solicitud internacional WO 9906381 
describe .un procedimiento de purif icacion del compuesto de 
25 f6rmula (I), quetiapina base, por cristalizacion y 
aislamiento como solido. Sin embargo, la puesta en 
pr^ctica de dicho procedimiento no ha permit ido la 
obtencion de quetiapina base en forma cristalina. 

3 0 Descripcion de la invencion 

La presente invencion proporciona, en un primer aspecto, 
un nuevo procedimiento para la obtencion de la 
11- (4- [2- (2-hidroxietoxi)etil] -1-piperazinil) - 
dibenzo[b,f] [1 , 4] tiazepina, de f6rmula (I) 

35 



(I) 



5 o una sal f armac^uticamente aceptable de la misma, que 
comprende la reaccion entre 2-(4- 

dibenzo [b, f ] [1,4] tiazepin-ll-il-piperazin-l-il) etanol, de 
f6rinula (II) / y un compuesto de formula (III) : 




(II) (III) 



donde X-significa un grupo saliente y P un grupo protector 
15 de alcoholes resistente a condiciones alcalinas, en 
presencia de una base, seguido de una etapa de 
desproteccion y, eventualmente, obtener una sal 
f armaceuticamente aceptable del mismo. 

20 En la presente invenci6n por "un grupo protector de 
alcoholes resistente a condiciones alcalinas" se entiende 
un grupo protector de alcoholes resistente a un pH > 10 en 
condiciones acuosas . Vease adem^s "Protective Groups in 
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Organic Synthsais, 2^^ edition, T.W. Greene, Wiley 

Interscience, chapter 2" sobre grupos protectores de 
alcoholes . 

5 En la presente invenci6n por "en presencia de una base" se 
entiende en presencia de una base orgSnica o inorg^nica 
alcalina o alcalinoterrea . Tales como hidroxidos o 
carbonates alcalinos o alcalinoterreos . 

10 Ventajosamente, el uso del intermedio de formula (III) que 
tiene el grupo hidroxilo protegido evita, sin la adicion 
de un exceso de reactive, que tengan lugar las reacciones 
de disustitucion no deseadas. 

15 El grupo saliente X, (vease M.B. Smith, CT, March. Warch's 
Advanced Organic Chemistry, 5*"** Edition, New York (USA) : 
John Wiley&Sons; 2001, pp 446) , puede ser halogeno o un 
grupo alquilsulf oniloxi, tal como mesilato, triflato, 
nonaflato y tresilato, o bien arilsulf oniloxi, tal como, 

20 tosilato, brosilato, nosilato. Pref erentemente, X es cloro 
o un grupo p-toluensulf oniloxi (tosilato) , 

Pref erentemente, el grupo protector P es de tipo eter, tal 
como metil-, etil- o bencileter, todos ellos opcionalmente 
25 sustituidos, 

Tambi§n pref erentemente, el grupo protector P es un grupo 
tetrahidropiranilo, bencilo o tritilo (trif enilmetilo) . Y 
mas pref erentemente, P es un grupo tritilo. 

30 

La reaccion puede llevarse a cabo en un amplio margen de 
tempera turas comprendido entre O^C y 130°C. 
Pref erentemente, en un margen de 25-70«C cuando P es 
tetrahidropiranilo, de 40 a 70«C cuando P es benzilo y de 
35 80-120<»C cuando P es tritilo. 
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Pref erentemente , 



el procedimiento de acuerdo con 



la invencion se efectua por reaccion de transf erencia de 
fase entre el compuesto de formula (II) y un compuesto de 
formula (III) en presencia de un catalizador de 
5 transf erencia de fase, Ventajosamente, una reaccion de 
transf erencia de fase permite llevar a cabo la reaccion en 
condiciones suaves de temperatura, tiempos de reaccion mas 
cortos . 

10 Ventajosamente, la reacci6n de transf erencia de fase entre 
el compuesto de formula (II) y el compuesto de f6rmula 
(III) puede llevarse a cabo en ausencia de disolvente 
organico, evitando asl el uso de disolventes toxicos. 

15 Pref erentemente, el catalizador de transf erencia de fase 
utilizado se selecciona entre bisulfato de 
tetrabutilamonio, Aliquat 336, yoduro de tetrabutilamonio, 
y eter 18-corona-6. 

20 Pref erentemente, la base es un hidroxido alcalino, tal 
como hidroxido sodico o hidr6xido pot^sico, en forma 
solida o en disoluci6n acuosa. 



La reaccion transcurre a t raves del intermedio de formula 
25 (IV) : 




(IV) 

donde P es tal y como se ha definido anteriormente . 
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Si se desea, el intermedio de formula (IV) puede aislarse 
posteriormente por extraccion con un disolvente org^nico, 
pref erentemente tolueno. 

5 

A continuacion, se lleva acabo la etapa de desprotecci6n, 
que puede efectuarse por metodos convene ionale s . 
Pref erentemente, la desproteccion se lleva cabo por 
hidrolisis del intermedio (IV) en medio acido para rendir 
10 el compuesto de formula (I) . 

Asx, cuando el grupo protector P es tetrahidropiranilo, 
pref erentemente, el intermedio de foirmula (IV) no se aisla 
y se lleva a cabo la hidr61isis directamente en presencia 
15 de un acido mineral acuoso, 

Cuando el grupo protector P es bencilo, pref erentemente , 
se aisla el intermedio y se lleva a cabo la desproteccion 
mediante hidrolisis ^cida, por ejemplo, con una soluci6n 
20 de ^cido bromhidrico al 33 % en acido ac^tico. 

ventajosamente, cuando el grupo protector P es tritilo, 
el intermedio de formula (IV) obtenido es un solido 
cristalino, Este hecho permite su purificacion por 

25 recristalizacion en disolventes organicos, tales como 
metanol, etilmetilcetona o mezcla de los mismos . Con ello 
se consigue una elevada pureza de este producto. A 
continuacion, dicho intermedio recristalizado, se 
hidroliza ulteriormente al compuesto final de formula (I) 

30 en presencia de un acido tal como acido acetico, ^cido 
trifluoroacetico, Scido p-toluensulf onico o acido 
clorhidrico, pref erentemente Scido p-toluensulf 6nico, en 
un disolvente org^nico tal como tolueno, metanol, 
isopropanol o mezcla de los mismos y, si se desea, en 

35 presencia de agua. El compuesto de formula (I) asi 
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obtenido es de muy elevada pureza, no siendo 
ninguna purificacion ulterior del mismo. 



Por otro lado, cuando la desproteccion del intermedio (IV) 
5 se lleva a cabo en presencia de 4cido o anhidrido ac6tico, 
es posible que tenga lugar la formacion del intermedio de 
formula (V) 



en cuyo case se lleva a cabo, a continuacion, una 
saponificacion a temperatura ambiente para obtener el 
producto final de f6rmula (I) . 



Finalmente, si se desea, se obtiene el compuesto de 
f6rmula (I) en forma de una sal f armacSuticamente 
aceptable. Pref erentemente, se obtiene el hemif umarato . 

20 El intermedio de formula (II) puede obtenerse segun se 
describe en la patente CH 422793, por reaccion del 
iminocloruro citado anteriormente con 2-pipera2inil-l- 
etanol . 

25 El intermedio de f6rmula (III) puede obtenerse: 



O 




(V) 



10 



15 



a) a partir del intermedio de formula (VI) , 



(VI) 



por protecci6n del grupo hidroxilo con un grupo P 
5 protector de alcoholes resistente a condiciones alcalinas, 
mediants m^todos convencionales descritos en la 
literatura, o . 

b) a partir de un intermedio de fdarmula (VII) 




(VXD 



por introduccion del grupo saliente X mediante metodos 
15 convencionales, tal *• como por reacci6n de 

halodeshidroxilaci6n por tratamiento con Scidos hidracidos 
de formula general HX o con haluros de ^cidos inorg^nicos 
tales como cloruro de tionilo o pentacloruro de fosforo o 
por tratamiento con un cloruro de alquil o arilsulf onilo 
20 en presencia de una base. 

En particular, el intermedio de f6rmula III, donde P es 
tetrahidropiranilo (Ilia) : 



25 




(Ilia) 

30 

y X es CI o p-toluensulf oniloxi , 
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puede obtenerse facilmente por 



reacci6n 



del 



2- 



cloroetanol con 3 , 4-dihidro-2H-pirano en presencia de 
diversos catalizadores , segiln se describe en la literatura 
(Synlett (1999), 8, 1261-1262) cuando X Cl, y 



puede obtenerse por reaccion de 3 , 4-dihidro-2H-pirano con 
exceso de etilenglicol en presencia de ^cido p- 
toluensulf onico, seguido de tratamiento con cloruro de p- 
toluensulf onilo en presencia de trietilamina, segun se 
10 describe en la literatura (J. Org. Chem. (1993), 58(16), 
4315-4325) cuando X = p-toluensulf oniloxi . 

En particular, el intermedio de formula III, donde P es 
bencilo (Illb) : 



y X es CI, 

puede obtenerse por distintos procedimientos descritos en 
la literatura como, por ejemplo por tratamiento de la sal 
25 de litio de etilenglicol con bromuro de bencilo, seguido 
de tratamiento con cloruro de tionilo, en presencia de 
piridina ( J. Org. Chem. , (1979) , 44 (7), 1163-1166). 

En particular, el intermedio de formula III, donde P 
30 tritilo (IIIc) : 



5 



15 




20 



(Illb) 




35 



(IIIc) 
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y X es CI puede obtenerse por reaccion de 

trxfenilclorometano con 2-cloroetanol en presencia de 

T^lTr: literatura (Farmaco 

(1949) , 4, 45-48) . 

5 

Parte Experimental 

y ' "'"lo explicative aunque no 

10 EJEMPLOS DE SfNTESIS 
EJEMPLO 1 



11- (4- [2- f2-h-ir» roxlet03eHetll] -1- 
^ PiP^razlniDdibenzorb fin lltiazeoin. , „ , 

A 26,2 mL de soluci6n acuosa de hidr6xido s6dico del 50 % 
se anaden sucesivamente 5 g (14,7 mmols) de 2- (4- 
'0 :r f ' tl,43tiazepin-li-ii-piperazin-l-il)etanol, 
10.43 g (63,4 mmols) de 2- (2-cloroetoxi) -tetrahidro-2H- 
sl ZJ^'": ' ^i^osulfato de tetrabutila.on o. 
se calxenta la mezcla a 60 durante 6 horas con buena 
ag.tac.on. Se enfrla a 20-25 »C y se afiaden 45 ^ d^ 

a :r: ra"a " - -p^^an i:: 

25 la J! ^ , 3- lava con agua (2 x 26 mL) . a 

se lava sucesxva.ente con n-butanol (10 cnL, y toluene (10 
30 TJ' ^ continuaci6n 45 nO, de tolueno y solucifin 

30 acuosa de carbonate pot.sico del 10 %, hasta alcanzar 1^ 
fase acuosa pH 10. Se separan las fases y se extrae ll 
fase acuosa con tolueno (10 .L) . .as fases orgTnici: 
I Tss Z ^ ^ °^-"i^ndo!e . so 
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IR (film), cm'^: 3045, 2920, 2855, 1600, 1570, 1550, 1455, 
1410, 1305, 1250, 1240, 1140,1115, 1016, 755. 

5 'H-RMN (CDCI3) , 5 (ppm) : 2,5-2,8 (m, 6H, -CH^-N (CHg- ) - 
CHj-), 3,4-3,8 (m, IIH, -CH^-N (C=) -CHj- + -CH^-O-CH^-CHa- 
OH) , 6,8-7,6 (m, 8H, Ar) . 

EiTEMPIiO 2 

10 

11> (4- [2- (2-hiciroxietoxi) etll] ~1- 

piperazinil) dibenzo [b, £] [1 , 4] tiazepina (Quetiapina base) 

A 10,43 g (63,4 mmols) de 2-- (2-cloroetoxi) -tetrahidro-2H- 
15 pirano se afiaden sucesivamente 5 g (14,7 mmols) de 2- (4- 
dibenzo [b,f] [1 , 4] tiazepin-ll-il-piperazin-l -il) etanol , 5 g 
de hidroxido potasico en polvo y 0,49 g de catalizador 18- 
corona-6. Se calienta la mezcla a 40 **C durante 6 horas 
con buena agitaci6n, Se prosigue como en el Ejemplo 1, 
20 llegandose a 4,65 g (82 %) del producto del titulo como un 
aceite amarillo claro, que presenta espectros de IR y de 
^H-RMN identicos a los del producto obtenido en el Ejemplo 
1. 

25 EJEMPLO 3 

11- (4- [2- {2-hidroxietoxi) etil] -1- 

piperazinil) dibenzo [b, f 1 [1» 4] tiazepina (Quetiapina base) 

30 A 10,43 g (63,4 mmols) de 2- (2-cloroetoxi) -tetrahidro-2H- 
pirano se afiaden sucesivamente 5 g (14,7 mmols) de 2-(4- 
dibenzo[b,f] [1, 4] tiazepin-ll-il-piperazin-l-il) etanol, 5 g 
de hidr6xido potasico en polvo y 0,49 g de catalizador 
Alicuat 336. Se calienta la mezcla a 40 durante 20 

3 5 horas con buena agitacion. Se prosigue como en el Ejemplo 
1, llegandose a 4,23 g (75 %) del producto del titulo como 
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un aceite amarillo claro, que presenta espectros de IR 
y de *^H-RMN idSnticos a los del producto obtenido en el 
Ejemplo 1. 

5 EJEMPLO 4 

11- (4- [2- (2-hidroxietoxi) ebil] -1- 

piperazinil) dibenzo [b^ f 1 El> 4] tiazepina (Quetlaplna base) 

10 A 26,2 thL de solucion acuosa de hidroxido s6dico del 50 % 
se anaden sucesivamente 5 g (14,7 mmols) de 2- (4- 
dibenzo [b, f ] [1,4] tiazepin-ll-il-piperazin-l--il) etanol, 19 
g (63,3 mmols) de p-toluensulf onato de 2- (tetrahidropiran- 
2- iloxi) etilo y 0,5 g de hidrogenosulf ato de 

15 tetrabutilamonio. Se calienta la mezcla a 60-65 **C durante 
8 horas con buena agitacion. Se prosigue como en el 
Ejemplo 1, llegandose a 5,08 g (90 %) del producto del 
titulo como un aceite amarillo claro, que presenta 
espectros de IR y de ^H-RMN identicos a los del producto 

20 obtenido en el Ejemplo 1. 

EJEMPIiO 5 

11- (4-> [2- (2~hidroxietoxi) etil] -1~ 
25 piperazi nil) dibenzo [b,f] [1, 4] tiazepina (Quetiapina base) 

ll-{4- [2- (2-benciloxietoxi)etillpipera2in-l-il}- 
dibenzo[b,fl [1, 4] tiazepina 

30 A 26,2 mL de solucion acuosa de hidr6xido s6dico del 50 % 
se anaden sucesivamente 5 g (14,7 mmols) de 2- (4- 
dibenzoCb, f ] [1,4] tiazepin-ll-il-piperazin-l-il) etanol, 
10,81 g (63,3 mmols) de bencil- (2-'Cloroetil) -eter y 0,49 g 
de hidrogenosulf ato de tetrabutilamonio. Se calienta la 

35 mezcla a 60 «C durante 9 Jioras con buena agitacion. Se 
enfria a 20-25 *»C y se anaden 4 5 mL de tolueno y 26 mL de 
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agua con agitaci6n. Se separan las fases y la fase 
orgSnica se lava con agua (2 x 26 mL) . A la fase tolu^nica 
se afladen 75 mlj de agua y 5 mLi de Scido clorhidrico del 35 
% y se agita la mezcla bifasica a 20-25 durante 5 min. 
5 Se separan las fases y la fase toluenica se lava con 10 mL 
de agua. A las fases acuosas reunidas se anaden 90 mL de 
tolueno y 10 mL de hidr6xido am6nico del 25 % con 
agitacion* Se separan las fases y la fase org^nica se 
evapora a sequedad a vacio, obteniSndose 6,49 g (93 %) de 
10 ll-{4-[2- (2-bencil-oxi-etoxi) etil] piperazin-l-il} - 
dibenzotb,f] [1/ 4] tiazepina como un aceite amarillo. 

IR (film), cm"^: 3040, 2850, 1585, 1550, 1430, 1290, 1090, 
1000, 725. 

15 

^H-RMN (CDCI3) , 5(ppm>: 2,4-2,8 (m, 6H, -CH.-N {CH3- ) -CH,- 
), 3,4-3,8 (m, lOH, -CH2-N(C=) -CH2- + -CH.-O-CHj-CHj-O- ) , 
4,6 (s, 2H, -O-CHj-CgHs) , 6,8-7,6 (m, 13H, Ar) . 

20 Acetate de 2- [2- (4-dibenzo [b, f ] tl, 4] tiazepin-ll-il- 

piperazin-l-il) etoxi] etllo« 

Se anade 1 g (2,11 mmol) de 11- {4- [2- (2- 
benciloxietoxi) etil] piperazin-l-il } -dibenzo [b, f ] - 

25 [1, 4] tiazepina a una mezcla formada a partir de 5 mL de 
HBr al 33% en ^cido acetico y 5 mL de acido acetico. Se 
mantiene la mezcla a 20-25*'C con agitacidn durante 1,5 h. 
Se concent ra a vacio hasta sequedad. El residue obtenido 
se trata con 25 mL de agua y 25 mL de diclorometano, se 

30 neutraliza con NaHCOj solido y se separan las fases. La 
fase acuosa se extrae con diclorometano (25 mL) y las 
fases org^nicas reunidas se secan con sulfato sodico 
anhidro y se evaporan a sequedad a vacio, obteniendose 0,8 
g (89%) de acetato de 2- [2- (4-dibenzo [b, f ] [1, 4] tiazepin- 

35 11-il-piperazin-l-il) etoxi] etilo como aceite amarillo. 
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IR (film), cm"*: 3045, 2940, 2860, 1725, 1600, 1560, 
1440, 1290, 1235, 1110, 1035, 1000, 750, 730. 

'H-RMN (CDCI3) , 5 (ppm) ; 2,05 (s, 3H, -COCH3) , 2,5-2,8 
5 (m, 6H, -CH2-N{CH2-) -CHj-) , 3,4-3,8 (m, 8H, -CH^-N (C= ) -CH^- 
+ -CH2-O-CH2-) , 4,2 (t, 2H, -CH,-OAc) , 6,8-7,6 (m, 8H, Ar) . 

11- (4- [2.{2-liidrox±etox±)etil] -1- 

piperazinil) dibenzo [b^ f ] [1,41 tiazepina (Quetlapina base) 

10 

Se anaden 0,27 g (4,09 mmol) de hidroxido pot^sico en 
polvo a una solucion de 0,65 g (1,53 mmol) de acetato de 
2- [2- (4-dibenzo[b,f] [1, 4] tiazepin-ll-il-piperazin-1- 
il)etoxi]etilo_en 7 mL de metanol. Se mantiene ia mezcla a 

15 20-25*C con agifcaci6n durante. 3 h y se concentra a 
sequedad a vaclo. El reslduo se trata con 25 mL de HCl 1 
N. La solucion resultants se lava con 5 mL de n-Butanol y 
25 mL de tolueno. La fase acuosa se basifica a pH 10 con 
soluci6n acuosa de hidroxido sodico del 20 % y se extrae 

20 sucesivamente con 25 y 10 mL de tolueno. Las fases 
organicas reunidas se evaporan a sequedad a vaclo para 
obtener 0,55 g (94 %) del producto del tltulo como un 
aceite amarillo claro, que presenta espectros de IR y de 
*H-RMN identicos a los del producto obtenido en el Ejemplo 

25 1. 

EJEMPLO 6 

11- (4- [2- (2-hidroxieboxi) etil] -1- 
30 piperazinil) dibenzo [b, f ] [1,4] tiazepina (Quetlapina base) 

ll-.{4- [2- (2-tritiloxietoxi) etil] piperazin-1- 
il}dibenzo [b, f] [1 , 4] tiazepina 

3 5 Una mezcla de 40 g (0,12 mols) de 2-(4- 
dibenzo[b,fl [1,4] tiazepin-ll-il-piperazin-l-il)etanol y 44 
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g (0,14 mols) de tritil- (2- cloroetil) -§ter se calienta 
lentamente a 100-110 *C hasta conseguir fusi6n total de 
la mezcla. Se inicia la agitacl6n y se adicionan 4 
fracciones de 5 g de hidr6xido potSsico en polvo a lo 
5 largo de 45-60 min, manteniendo la temperatura en 110-115 
""C. Se anaden 1,6 g de catalizador 18-corona-6 y se 
mantiene la mezcla en agitacion a 110-115 **C durante 2 
horas. Se anaden lentamente 300 mL de tolueno hasta 
disolver la mezcla de reacci6n y a continuacion 100 mL de 

10 agua. Se deja enfriar a 20-25 y se separan las fases. 
Se lava la fase organica con una soluci6n de 5 g de 
cloruro sodico en 50 mL de agua y la fase organica se 
evapora a sequedad a vaclo. El residuo se disuelve por 
adicion de 80 mL de tolueno y 160 mL de metanol a 40 

15 Se mantiene la mezcla en agitaci6n a 35-40 "C y se 
precipita el producto por adici6n lenta de 250 mL de 
metanol. La suspension se enfria a 0-5 **C y se filtra el 
solido, que se seca a 45 *C, obteniendose un crudo de 64 g 
de 11- {4- [2- {2-tritiloxietoxi)etil]piperazin-l-il}dibenzo- 

20 [b,f] [1, 4] tiazepina con una riqueza del 90-92 % 

El producto crudo' anterior se purifica por 
recristali2aci6n de una mezcla a reflujo de 125 mL de 
etilmetilcetona y 200 mL de metanol. Se enfria lentamente 

25 hasta 20-25 y se mantiene la mezcla en agitacion a esta 
temperatura durante 1 hora. A continuacion se enfria hasta 
0-5 ^'C, El solido obtenido se filtra, se lava con 50 mL de 
una mezcla frxa de metanol / etilmetilcetona (5:1) y 
finalmente con 60 mL de metanol frio. El producto se seca 

30 a 45 '^C, obteniendose 60,8 g (82 %) de 11- {4- [2- (2- 
tritiloxietoxi)etil]pipera2in-l-il}dibenzo[b, f] [1,4] - 
tiazepina como un solido amarillo claro de elevada pureza 
(> 99, 5 %) . 



35 p.f . : 119-121 *C 
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IR (KBr), cra'S 3055, 2940, 2800, 1575, 1560, 1450, 
1385, 1245, 1015, 765, 705. 



'H-RMN (CDCI3) , 5(ppm) : 2,4-2,8 (m, 6H, -CH3-N (CH^- ) -CH^- 
5), 3,2 (t, 2H, -CH,-0-Tr) , 3,4-3,8 (m, 8H, -CHj-N (C=) -CH,- 
+ -CHa-O-CHj-) , 6,8-7,6 (m, 23H, Ar) . 

11- (4- [2- (2-hldroxietoxi) etil] -1- 

piperazinil)dibenzo[b,f] [1,4] tiazepina (Quetiaplna base) 

10 

Una mezcla de 1 Kg {1,6 tnols) de 11- {4- [2- (2- 
tritiloxietoxi)etil]piperazin-l-il}dibenzo[b,f] [1,4] - 
tiazepina, 3,5 L de tolueno, 1,5 L de metanol y 0,468 Kg 
de acido p-toluensulf 6nico monoliidrato se lleva a reflujo 

15 durante 4 horas . Se evapora el disolvente a sequedad a 
vacio y el residue se disuelve por adici6n de 5 L de agxia, 
2 L de tolueno y 0,2 L de Scido clorhxdrico del 35 % don 
agitaci6n. Se separan las f ases . La fase org^nica vse 
extrae con 0,6 L de agua. A las fases acuosas reunidas 'se 

20 anaden 2,7 L de tolueno y soluci6n acuosa de hidr6xido 
sodico del 50 % hasta pH 9,5. Se decantan las fases y la 
fase acuosa se extrae con 0,6 L de tolueno. Las fases 
orgSnicas reunidas se filtran a traves de tierra de 
diatomeas y se evaporan a sequedad a vac£o, obteniendose 

25 0,580 Kg (95 %) del product© del t£tulo como una aceite 
amarillo claro, que presenta espectros de IR y de 'H-RMN 
identicos a los del producto obtenido en el Ejemplo 1. 

Hemifumarato de 11- (4- [2- (2-hidroxietoxi) etil] -1- 

30 piperazinil)dibenzo[b,f] [1, 4] tiazepina 

A una disoluci6n agitada del residue anterior de 0,580 
(1.52 mols) de H- (4- [2- (2-hidroxietoxi) etil] -1- 

piperazinil)dibenzo[b,f] [1,4] tiazepina en 3,06 L de 
35 metanol se afiaden 94,4 g (0,81 mols) de Scido fumSrico a 
20-25 -C. Precipita un s61ido al cabo de 5-15 min. Se 
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mantiene la agitacidn a 20- 25 durante 30 min. Se 

calienta de nuevo la suspension a reflujo durante 5 min y 
se enfria a 10-15 °C. Se agita la suspensi6n a esta 
temperatura durante 1 hora. Se filtra el s61ido que se 
5 lava con metanol frio (2 x 0,5 L) y se seca a vacio a 45 
»C, obteniSndose 0,63 Kg (94 %) del producto del tltulo de 
elevada pureza (> 99,7 %) . 

p.f . : 172-174 *C 

10 

IR (KBr), cm•^ 3320, 3075, 2945, 2870, 1575, 1415, 1335, 
1130, 1085, 990, 795, 770. 

^H-RMN (CD3OD) , 5 (ppm) : 3,1-3,5 (m, 6H, -CH^-N (CHj- ) -CH^- 
15), 3,5-3,9 (m, lOH, -CH,-N (C=) -CH^- + -CH^-O-CHj-CH^-OH) , 
6,6 (s, IH, « fumarato) , 6,9-7,6 (m, 8H, Ar) . 
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REIVINDICACXONES 

1. Procedimiento de obtenci6n de la 11- (4- [2- (2- 
5 hidroxietoxi) etil] -1-piperazinil) -diben2o[b, f ] [l,4]tiaze- 
pina, de formula (I) 




10 

(I) 

o una sal f armac^uticamente aceptable de la misma, 
caracterizado por el hecho de que comprende la reacci6n 
15 entre un compuesto de formula (II) y un compuesto de 
formula (III) : 




20 (III) (III) 

donde X significa un grupo saliente y P un grupo protector 
de alcoholes resistente a condiciones alcalinas, en 
presencia de una base, seguido de una etapa de 
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desprotecci6n V, eventualmente, obtener una 

sal f armaceuticamente aceptable del mismo. 

2. Procedimiento segtin la reivindicaci6n 1, 
caracterizado por el hecho de que dicha reaccion entre 

5 dicho compuesto de f6rmula (II) y dicho compuesto de 
formula (III) se efectua por transf erencia de fase en 
presencia de un catalizador de transf erencia de fase. 

3. Procedimiento segun la reivindicacion 2, 
caracterizado por el hecho de que dicho catalizador de 

10 transf erencia de fase se selecciona entre bisulfato de 
tetrabutilamonio, Aliquat 336, yoduro de tetrabutilamonio, 
y eter 18-corona-6. 

4. Procedimiento segun la reivindicacion 2, 
caracterizado por el hecho de que dicha reaccion de 

15 transferencia de fase se lleva a cabo en ausencia de 
disolvente org^nico. 

5. Procedimiento segtin la reivindicaci6n 1, 
caracterizado por el hecho de que dicha base es una base 
organica o inorganica, alcalina o alcalinoterrea . 

20 6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, 

caracterizado por el hecho de que dicha base es un 
hidroxido o carbonate alcalino o alcalinotSrreo. 

7. Procedimiento segtin la reivindicacion 6, 
caracterizado por el hecho de que dicha base es un 

25 hidroxido alcalino en forma solida o en disolucidn acuosa. 

8. Procedimiento segun la reivindicaci6n 1, 
caracterizado por el hecho de que X es hal6geno o un grupo 
alquilsulfoniloxi o arilsulf oniloxi . 

9. Procedimiento segiin la reivindicacion 8, 
30 caracterizado por el hecho de que X es un mesilato, 

triflato, nonaflato, tresilato, tosilato, brosilato o 
nosilato . 

10. Procedimiento segun la reivindicaci6n 1, 
caracterizado por el hecho de que dicho grupo protector de 

35 alcoholes P es de tipo 6ter. 
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11. Procedimiento seg^in la reivindicaci6n 10, 
caracterizado por el hecho de que dicho grupo protector de 
alcoholes P de tipo eter se selecciona entre 
tetrahidropiranilo, bencilo y tritilo { trif enilmetilo) . 
5 12. Procedimiento segun la reivindicacion 11, 

caracterizado por el hecho de que dicho grupo protector de 
alcoholes P de tipo €ter es tritilo. 

13. Procedimiento segian la reivindicacidn 1, 
caracterizado por el hecho de que dicha etapa de 
10 desproteccion comprende la hidr61isis en medio acido de un 
intermedio de f6rmula (IV) : 




(IV) 

15 

donde P tiene el significado definido en la 
reivindicaci6n 1. 
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